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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
NUMETA NEO Emulséo injetavel com poliaminoacidos, glicose e lipideos
APRESENTACOES
Este medicamento ¢ apresentado sob a forma de uma bolsa com trés compartimentos. Cada compartimento contém uma combinagao estéril

ndo pirogénica de uma solugdo de glicose, uma solugdo de aminoécidos pediatricos com eletrolitos e uma emulsdo lipidica, como descrito
abaixo.

Tamanho da 50% soluciio de 5,9% solucio de aminoacidos 12,5% emulsio
bolsa glicose com eletrdélitos lipidica
NUMETA NEO 300 ml 80 ml 160 ml 60 ml
VIA INTRAVENOSA
USO PEDIATRICO

NUMETA NEO ¢ indicado para recém-nascidos prematuros.
COMPOSICAO

Se a administragdo lipidica ¢ indesejavel, o desenho da bolsa permite a possibilidade de ativar apenas o compartimento dos
aminoacidos/eletrolitos e compartimento de glicose, deixando o selo entre os compartimentos de aminoacidos e de lipideos intactos. O
contetido da bolsa pode subsequentemente ser infundido com ou sem lipideos. A composi¢do do medicamento apds a mistura dos dois
(aminoacidos e glicose, bolsa de 2 compartimentos) ou trés (aminoacidos, glicose e lipideos, 3 compartimentos da bolsa) compartimentos
sdo fornecidos na tabela a seguir.
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Composi¢io

NUMETA NEO
Substincia Ativa Ativado 2CB Ativado 3CB

(240 mL) (300 mL)
Compartimento de Amino4cido
Alanina 0,75 g 0,75 g
Arginina 0,78 g 0,78 g
Acido aspartico 0,56 g 0,56 g
Cisteina 0,18¢g 0,18 ¢g
Acido Glutamico 093 ¢g 093 ¢g
Glicina 037¢g 037¢g
Histidina 035¢g 035¢g
Isoleucina 0,62 ¢ 0,62 ¢
Leucina 093¢ 093 g
Lisina monoidratada 1L,LI5g LIS g
(equivalente a lisina) (1,03 g) (1,03 g)
Levometionina 0,22 g 022¢g
Cloridrato de ornitina 0,30 g 030g
(equivalente a Ornitina) (0,23 g) (0,23 g)
Fenilalanina 039¢g 0,39¢g
Prolina 0,28 ¢g 0,28 ¢g
Serina 037¢g 037¢g
Taurina 0,06 g 0,06 g
Treonina 0,35¢g 035¢g
Triptofano 0,19¢g 0,19¢g
Tirosina 0,07 g 0,07 g
Levovalina 0,71 g 0,71 ¢g
Acetato de Potassio 0,61l ¢g 0,61 ¢g
Cloreto de calcio di-hidratado 0,55¢g 0,55¢g
Acetato de magnésio tetraidratado 0,10 g 0,10 g
Glicerofosfato de sodio 0,98 g 098 ¢g
Compartimento de glicose
Glicose monoidratada 44,00 g 44,00 g
(equivalente a glicose anidra) (40,00 g) (40,00 g)
Compartimento de Lipideo
Oleo de oliva (aproximadamente 80%) + 6leo de | - 758

soja (aproximadamente 20%)

2CB= dois compartimentos da bolsa, 3CB= trés compartimentos da bolsa



A solu¢do / emulsdo reconstituida fornece o seguinte:
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Composicio

NUMETA NEO

Ativados 2CB Ativados 3CB
Por unidade de volume (mL) 240 100 300 100
Nitrogénio (g) 1,4 0,59 1,4 0,47
Aminoacidos (g) 9,4 3,9 9,4 3,1
Glicose (g) 40,0 16,7 40,0 13,3
Lipideos (g) 0 0 7,5 2,5
\Energia
Total de calorias (kcal) 198 82 273 91
Calorias nao-proteicas (kcal) 160 67 235 78
Calorias provenientes da Glicose (kcal) 160 67 160 53
Calorias provenientes dos lipideos (kcal)* 0 0 75 25
Relagdo caloria ndo proteica/grama de Nitrogénio (Kcal/g N) |113 113 165 165
Calorias provenientes de lipideos/Calorias ndo proteicas (%) |- - 32 32
Calorias provenientes dos lipideos/Calorias totais (%) - - 28 28
\Eletrdlitos
Sodio (mmol) 6,4 2,7 6,6 2,2
Potassio (mmol) 6,2 2,6 6,2 2,1
Magnésio (mmol) 0,47 0,20 0,47 0,16
Calcio (mmol) 3,8 1,6 3,8 1,3
Fosfato® (mmol) 3,2 1,3 3.8 1,3
Acetato (mmol) 7,2 3,0 7,2 2,4
Maleato (mmol) 3,2 1,3 3,2 1,1
Cloreto (mmol) 9,3 3,9 9,3 3,1
pH (aprox.) 5,5 5,5 5,5 5,5
Osmolaridade aprox. (mOsm/L) 1400 1400 1150 1150

a Inclui calorias do fosfolipidios do ovo para injeg¢do

b Inclui fosfato do fosfolipidios do ovo para inje¢do componente fosfatidico da emulsdo lipidica

. Compartimento de | Compartimento de | Compartimento de Lipideo

Excipientes: Aminoacidos Glicose

Acido Malico * X - -

Acido cloridrico * - X -

Fosfatideo de ovo purificado - - X

Glicerol - - X

Oleato de sodio - - X

Hidroxido de sodio * - - X

Agua para injetaveis X X X

“ para ajuste do pH
INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

NUMETA NEO ¢ indicado para nutrigdo parenteral em recém-nascidos prematuros quando a nutrigdo oral ou enteral ndo é possivel,

insuficiente ou contraindicada.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
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Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Solugdes para nutri¢do parenteral / combinagido

O contetido de nitrogénio (20 aminoacidos da série L, incluindo 8 aminoacidos essenciais) em NUMETA NEO e energia (glicose e
triglicérides) permite a manutengdo de um equilibrio adequado de nitrogénio / energia. O nitrogénio e a energia sdo necessarios para o
funcionamento normal de todas as células do corpo e sdo importantes para a sintese de proteinas, crescimento, cicatrizagdo de feridas,
fung¢@o imunoldgica, fun¢do muscular e muitas outras atividades celulares.

Esta formulagdo também contém eletrélitos.

O perfil de aminoacidos ¢ o seguinte:

* Amino4cidos essenciais / aminoacidos totais: 47,5%

* Aminoacidos de cadeia ramificada / aminoacidos totais: 24,0%

A emulsio lipidica incluida em NUMETA NEO ¢ uma mistura de 6leo de oliva e 6leo de soja (propor¢do 80/20 aproximadamente), com a
seguinte distribuigdo relativa de acidos graxos:

* 15% de acidos graxos saturados (SFA)

* 65% de acidos graxos monoinsaturados (MUFA)

* 20% de acidos graxos poliinsaturados (PUFA)

A proporgio de fosfolipidios/triglicerideos ¢ de 0,06. O contetido moderado de acidos graxos essenciais (AGE) melhora o status de seus
derivados superiores enquanto corrige a deficiéncia de AGE.

O ¢leo de oliva contém quantidades significativas de alfa-tocoferol que, quando combinado com uma ingestdo moderada de PUFAs,
contribui para o status da vitamina E e ¢ importante para limitar a peroxidagao lipidica.

A fonte de carboidratos ¢ glicose. A glicose ¢ uma fonte primaria de energia no corpo.

Propriedades farmacocinéticas

Os ingredientes da emulsdo para infusdo (aminoacidos, eletrélitos, glicose, lipideos) sao distribuidos, metabolizados e eliminados da mesma
forma como se tivessem sido administrados individualmente. O produto é administrado por via intravenosa e, portanto, ¢ 100%
biodisponivel e os constituintes sdo distribuidos e metabolizados por todas as células do corpo.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

As contraindicagdes gerais para administragdo de NUMETA NEO como uma bolsa de 2 compartimentos ativados para infusdo intravenosa
sdo as seguintes:

- Hipersensibilidade a qualquer uma das substancias ativas, excipientes ou componentes do recipiente;

- Anormalidade congénita do metabolismo de aminoacidos;

- Concentragdes plasmaticas patologicamente elevadas de sodio, potassio, magnésio, calcio e/ou fosforo;

- Assim como para outras solugdes para infusdo contendo calcio, o tratamento concomitante com ceftriaxona em recém-nascidos (<28 dias
de idade) ¢ contraindicado, mesmo se forem utilizadas linhas de infusdo separadas (risco de precipitagdo fatal de sal de ceftriaxona e célcio
na corrente sanguinea do recém-nascido);

- Hiperglicemia (alto nivel de aglicar no sangue) grave.

A adigdo de lipideos (administragio de NUMETA NEO como uma bolsa de 3 compartimentos ativados para emulsdo intravenosa) é
contraindicada nas seguintes situagdes clinicas adicionais:

- Hipersensibilidade as proteinas do ovo, soja, amendoim ou a qualquer uma das substincias ativas, excipientes ou componentes do
recipiente;

- Hiperlipidemia (concentragdo elevada de lipideos no sangue) grave ou distirbios graves do metabolismo lipidico caracterizados por
hipertrigliceridemia (concentragio elevada de triglicérides no sangue).

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

A infusdo deve ser interrompida imediatamente se houver sinais ou sintomas de uma reagdo alérgica (como febre, sudorese, tremores, dor
de cabega, erupgdes cutineas ou falta de ar).

NUMETA NEO contém glicose derivada do amido de milho, portanto deve ser usado com cautela em pacientes com alergia conhecida ao
milho ou produtos a base de milho.

Casos de reagdes fatais com precipitados de calcio-ceftriaxona em pulmdes e rins em recém-nascidos prematuros foram descritos.

Em recém-nascidos prematuros, o tratamento concomitante com ceftriaxona ¢ contraindicado.

Se a mesma linha de infusdo for usada para administragdo sequencial, ela devera ser lavada com um fluido compativel entre as infusdes.
Precipitados vasculares pulmonares causadores de embolia vascular pulmonar e desconforto respiratdrio tém sido relatados em pacientes
que recebem nutri¢do parenteral. Em alguns casos, ocorreram desfechos fatais. A adigéo excessiva de calcio e fosfato aumenta o risco de
formagdo de precipitados de fosfato de calcio. Os precipitados foram relatados mesmo na auséncia de sal de fosfato na solugdo. Também
foram relatados precipitagdo distal ao filtro em linha e suspeita de formagao de precipitado na corrente sanguinea.

Além da inspegdo da solug@o, o equipo de infusdo e o cateter também devem ser verificados periodicamente quanto a precipitados.

Se houver sinais de desconforto respiratorio, a infusdo deve ser interrompida e a avaliagdo médica iniciada.

Nenhuma adi¢do a bolsa deve ser feita sem primeiro verificar a compatibilidade, pois a formagao de precipitados ou a desestabilizagdo da
emulsdo lipidica pode resultar em oclusdo vascular.
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Infec¢do e sepse podem ocorrer como resultado do uso de cateteres intravenosos para administrar formulagdes parenterais, ou ma
manutengdo dos cateteres. Os efeitos imunossupressores de doengas ou drogas podem promover infecgdo e sepse. Monitoramento
sintomatico e laboratorial cuidadoso para febre/calafrios, leucocitose, complicagdes técnicas com o dispositivo de acesso e hiperglicemia
podem ajudar a reconhecer infecgdes precoces. Os pacientes que necessitam de nutricdo parenteral sdo frequentemente predispostos a
complicagdes infecciosas devido a desnutri¢do e/ou ao estado de doenga subjacente. A ocorréncia de complicagdes sépticas pode ser
diminuida com énfase acentuada na técnica asséptica na colocagdo do cateter, manuten¢do, bem como na técnica asséptica no preparo de
foérmulas nutricionais.

A “sindrome de sobrecarga de gordura” foi relatada com outros produtos similares de nutri¢ao parenteral. Isso pode ser causado por
administragdo inadequada (por exemplo, overdose e/ou taxa de infusdo maior que a recomendada); no entanto, os sinais e sintomas dessa
sindrome também podem ocorrer quando o produto ¢ administrado de acordo com as instrugdes. A capacidade reduzida ou limitada de
metabolizar os lipideos contidos no NUMETA NEO NEO acompanhada de depuragdo plasmatica prolongada pode resultar em uma
sindrome de sobrecarga de gordura. Essa sindrome esta associada a uma deterioracdo repentina na condi¢do clinica do paciente e ¢
caracterizada por sintomas como febre, anemia, leucopenia, trombocitopenia, disturbios da coagulagdo, hiperlipidemia, infiltragdo
gordurosa hepatica (hepatomegalia), deterioragdo da fungio hepatica e manifestagdes do sistema nervoso central (por exemplo, coma). A
sindrome é geralmente reversivel quando a infusdo da emulsdo lipidica ¢ interrompida.

A realimentag@o de pacientes gravemente desnutridos pode resultar na sindrome de realimentagdo que ¢ caracterizada pelo deslocamento
de potassio, fosforo e magnésio intracelular a medida que o paciente se torna anabdlico. Deficiéncia de tiamina e reteng@o de liquidos
também podem se desenvolver. Recomenda-se o monitoramento cauteloso e aumento gradual da nutrigdo parenteral para evitar
realimentacdo e prevenir estas complicagdes. Esta sindrome tem sido reportada com com produtos similares.

Reagdes adversas graves, incluindo dificuldade respiratoria aguda e acidose metabolica foram relatados em recém-nascidos apos infusdo
rapida de emulsdes lipidicas intravenosas.

NUMETA NEO s6 deve ser administrado através de uma veia central, exceto se a dilui¢do apropriada for realizada. Ao fazer adi¢des a
formulag@o, a osmolaridade final da mistura deve ser calculada antes da administragdo via veia periférica para evitar a irritagdo da veia ou
danos nos tecidos em caso de extravasamento da solu¢do. A administragdo periférica de NUMETA NEO resultou em extravasamento
levando a lesdes nos tecidos moles e necrose da pele.

Nao conecte as bolsas em série para evitar embolia gasosa devido ao possivel gas residual contido na embalagem primaria.

Lipideos, vitaminas, eletrolitos adicionais e oligoelementos devem ser administrados conforme necessario.

PRECAUCOES

Nao adicione outros medicamentos ou substancias em um dos trés compartimentos da bolsa ou a solugdo/emulsdo reconstituida sem
primeiro confirmar a sua compatibilidade e a estabilidade da preparagao resultante (em particular, estabilidade da emulséo lipidica).

A exposi¢do a luz de solugdes para nutrigdo parenteral intravenosa apos a mistura pode ter efeitos adversos no resultado clinico em neonatos,
devido a gerag@o de peroxidos e outros produtos de degradagdo. NUMETA NEO deve ser protegido da luz desde 0 momento da mistura
até a administragao.

Rotineiramente monitorar o equilibrio de dgua e eletrolitos, incluindo magnésio, osmolaridade sérica, triglicerideos séricos, equilibrio
acido/base, glicose no sangue, fungdo hepatica e renal, hemograma incluindo plaquetas e pardmetros de coagulagdo durante o tratamento.
Em caso de condigdes instaveis (por exemplo, apos condi¢des pos-traumaticas graves, diabetes mellitus ndo compensada, fase aguda do
choque circulatorio, infarto agudo do miocardio, acidose metabdlica grave, sepse grave e coma hiperosmolar), a administragdo de
NUMETA NEO deve ser monitorada e ajustada para as necessidades clinicas do paciente.

Existem dados limitados sobre a administragdo de NUMETA NEO em prematuros com menos de 28 semanas de idade gestacional.

Cardiovascular
Use com cuidado em pacientes com edema pulmonar ou insuficiéncia cardiaca. O status do fluido deve ser monitorado de perto.

Renal

Use com cuidado em pacientes com insuficiéncia renal. O estado dos fluidos e eletrdlitos, incluindo o magnésio, deve ser monitorado de
perto nesses pacientes.

Os distirbios graves de equilibrio de agua e eletrolitos, estados graves de sobrecarga de liquidos e disturbios metabélicos graves devem ser
corrigidos antes de iniciar a infusdo.

Hepético/Gastrointestinal
Use com cuidado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave, incluindo colestase ou enzimas hepaticas elevadas. Os pardmetros da
fungdo hepatica devem ser monitorados de perto.

Endoécrino e Metabolismo

Complicagdes metabolicas podem ocorrer se a ingestdo de nutrientes ndo for adaptada as necessidades do paciente, ou se a capacidade
metabolica de qualquer componente dietético ndo for avaliada com precisdo. Efeitos adversos metabolicos podem surgir da administragdo
de nutrientes inadequados ou excessivos ou da composigdo inadequada de uma adigdo para as necessidades de um paciente em particular.
As concentragdes séricas de triglicérides e a capacidade do corpo de metabolizar os lipideos devem ser verificadas regularmente. Se houver
suspeita de anormalidade no metabolismo lipidico, recomenda-se a monitorizagdo dos triglicerideos séricos, conforme clinicamente
necessario.

Em caso de hiperglicemia, a taxa de infusdo de NUMETA NEO deve ser ajustada e/ou deve-se administrar insulina.

Hematologico
Use com cuidado em pacientes com distirbios graves da coagulagdo sanguinea. A contagem sanguinea e os parametros de coagulagdo
devem ser monitorados de perto.

Gravidez e amamentacdo:
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Nao existem dados adequados sobre a utilizagdo de NUMETA NEO em mulheres gravidas ou que estejam amamentando. Os médicos
devem considerar cuidadosamente os riscos e beneficios potenciais para cada paciente especifico antes de prescrever o NUMETA NEO.
Nenhum estudo de interagdo farmacodinamica foi realizado com NUMETA NEO.

NUMETA NEO ndo deve ser administrado simultaneamente com sangue pelo mesmo tubo de infusdo, devido ao risco de
pseudoaglutinagdo.

Tal como para outras solugdes para infusdo contendo célcio, o tratamento concomitante com ceftriaxona e NUMETA NEO ¢ contraindicado
em recém-nascidos prematuros.

O ¢leo de oliva e o 6leo de soja tém um conteudo natural de vitamina K1 que pode neutralizar a atividade anticoagulante dos derivados da
cumarina, incluindo varfarina.

Devido ao teor de potassio de NUMETA NEO, cuidados especiais devem ser tomados em pacientes tratados simultaneamente com
diuréticos poupadores de potassio (amilorida, espironolactona, triantereno) ou com inibidores da ECA, antagonistas dos receptores da
angiotensina II ou imunossupressores tacrolimus e ciclosporina, tendo em vista o risco de hipercalemia.

Os lipideos contidos nesta emulsdo podem interferir com os resultados de certos testes de laboratorio (por exemplo, bilirrubina, lactato
desidrogenase, saturagdo de oxigénio, hemoglobina sanguinea) se a amostra de sangue for coletada antes dos lipideos serem eliminados.
Os lipideos sdo geralmente eliminados ap6s um periodo de 5 a 6 horas, quando ndo sdo administrados mais lipideos.

Atencio diabéticos: este medicamento contém GLICOSE.

Informe seu médico ou cirurgifio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nio use medicamento sem conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

A solug@o ndo reconstituida deve ser armazenada em temperatura ambiente entre 15° a 30°C. Nao congelar. Armazenar o produto na
sobrebolsa.

Recomenda-se que apos a reconstitui¢do, o produto seja usado imediatamente.
Este medicamento ¢ valido por 18 meses a partir da data de fabricagdo.

Numero de lote, datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aparéncia antes da reconstitui¢do:
- as solugdes de aminoacidos e glicose sdo limpidas, incolores ou ligeiramente amarelas;
- a emulsdo lipidica ¢ homogénea com aspecto leitoso.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca no aspecto,
consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Posologia

A dosagem depende do gasto de energia, do peso do paciente, da idade, do estado clinico e da capacidade de metabolizar os constituintes
do NUMETA NEO, bem como de energia adicional ou proteinas administradas por via oral / enteral. A composi¢ao total de eletrolitos e
macronutrientes depende do nimero de compartimentos ativados.

A dose diaria maxima ndo deve ser excedida. Devido a composigdo estatica da bolsa multi-compartimentada, a capacidade de atender
simultaneamente todas as necessidades nutricionais do paciente pode ndo ser possivel. Podem existir situa¢des clinicas em que os pacientes
necessitem de quantidades de nutrientes que variam da composigdo estatica.

A taxa horaria maxima recomendada de infusdo ¢ volume por dia depende do constituinte. O primeiro desses limites a ser alcangado
estabelece a dose maxima diaria. As diretrizes para a taxa horaria maxima recomendada de infus@o e volume por dia sdo:

NUMETA NEO

Ativado 2CB Ativado 3CB

(240 mL) (300 mL)
Taxa maxima de infusdo em mL/kg/h |5,1 6,4
Corresponde:
Aminoacido em g/kg/h 0,20* 0,20*
Glicose em g/kg/h 0,85 0,85
Lipideos em g/kg/h 0 0,16
Quantidade maxima em mL/kg/dia  (102,3 127,9




Corresponde:

Aminoacidos em g/kg/d 4,0 4,0°
Glicose em g/kg/d 17,1 17,1
Lipideos em g/kg/d 0 3,2

2 Parametro limite de acordo com as diretrizes ESPEN-ESPGHAN de 2005.
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NUMETA NEO pode ndo ser apropriada para alguns bebés prematuros, uma vez que a condi¢do clinica do paciente pode exigir a
administragdo de formulagdes individualizadas para atender as necessidades especificas do paciente, conforme avaliado pelo clinico.

Método de administragdo

A solugdo (em bolsas e equipos de administra¢do) deve ser protegida da exposi¢do a luz desde o momento da mistura até a administragdo.
Devido a sua alta osmolaridade, o NUMETA NEO s6 pode ser administrado através de uma veia central. No entanto, a dilui¢@o suficiente
de NUMETA NEO com 4gua para injetaveis diminui a osmolaridade e permite a infusdo periférica. A tabela abaixo indica como a diluigdo

afeta a osmolaridade das bolsas.

Osmolaridade final = Volume da bolsa * Osmolaridade inicial

Agua adicionada + volume da bolsa

Exemplos de osmolaridade para misturas ativadas de 2CB e 3CB ap0s a adigdo de agua para injetaveis:

NUMETA NEO

Aminoacidos e Glicose (Ativados 2CB)

Aminoacidos, Glicose, e Lipideos

(mOsm/L aproximada)

(Ativados 3CB)
'Volume inicial da bolsa (mL) 240 300
Osmolaridade Inicial (mOsm/L aproximado) [1400 1150
Volume de agua adicionado (mL) 240 300
'Volume final ap6s da adigdo (mL) 480 600
Osmolaridade ap0s a adigao 700 575

A velocidade de infusdo deve ser aumentada gradualmente durante a primeira hora. Para a descontinuagdo de NUMETA NEO, a velocidade
de infusdo deve ser diminuida gradualmente durante a tltima hora. A velocidade de infusdo de administragdo deve ser ajustada tendo em
conta a dose a ser administrada, o volume diario ingerido e a duragdo da infus@o.
Em recém-nascidos prematuros, ¢ geralmente recomendada a administragdo parenteral continua por 24 horas; no entanto, a mesma bolsa
apos ativagdo ndo deve ser pausada e reutilizada ou infundida por mais de 24 horas. As infusdes ciclicas devem ser administradas de acordo

com a tolerancia metabdlica do paciente.

O tratamento com nutri¢do parenteral pode ser continuado pelo tempo requerido pelas condi¢des clinicas do paciente.
Este produto contém eletrolitos e pode ser adicionalmente suplementado usando preparagdes eletroliticas comerciais de acordo com o
julgamento do médico e as necessidades clinicas do paciente.
Vitaminas e oligoelementos podem ser adicionados de acordo com o que 0 médico achar necessario e as necessidades clinicas do paciente.

Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento néo deve ser misturado com outros medicamentos.
Como com qualquer mistura de nutricdo parenteral, as taxas de célcio e fosfato devem ser consideradas. O excesso de célcio e fosfato,
especialmente na forma de sais minerais, pode resultar na formagéao de precipitados de fosfato de calcio.

Tal como para outras solugdes para infusdo contendo célcio, o tratamento concomitante com ceftriaxona e NUMETA NEO é contraindicado

em recém-nascidos prematuros.

Devido ao risco de precipitagdo, NUMETA NEO ndo deve ser administrado através da mesma linha de infusdo ou misturado com

ampicilina, fosfenitoina ou furosemida.

NUMETA NEO nao deve ser administrado simultaneamente com sangue através do mesmo tubo de infusao.
NUMETA contém ions de calcio que representam risco adicional de coagula¢do dos componentes ou sangue anticoagulado/preservado em

citratos

Precaucdes especiais de descarte e manuseamento

Apenas para uso nico.
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Use somente se a bolsa ndo estiver danificada.

Confirme a integridade da bolsa e dos selos ndo permanentes. Use somente se a bolsa ndo estiver danificada, se os selos ndo permanentes
estiverem intactos (isto ¢, sem mistura de conteudo de qualquer um dos trés compartimentos), se a solu¢do no compartimento de
aminoacidos e a solugdo no compartimento de glicose estiverem claras, incolores ou ligeiramente amarelo, praticamente livre de particulas
visiveis, e se a emulsdo lipidica for um liquido homogéneo com aparéncia leitosa.

Antes de abrir a sobrebolsa, verifique a cor do indicador de oxigénio. Compare-o com a cor de referéncia impressa ao lado do simbolo OK
e mostrada na area impressa do rotulo do indicador. Ndo use o produto se a cor do indicador de oxigénio néo corresponder a cor de referéncia
impressa ao lado do simbolo OK.

Para abrir: Remova a prote¢@o da sobrebolsa. Descarte a sobrebolsa e o sache absorvedor de oxigénio.

Preparagdo da mistura da emulsdo: Certifique-se de que o produto esteja em temperatura ambiente ao romper os selos ndo permanentes.

Emulséo 3 em 1 (ativagdo dos dois selos)

Role manualmente a bolsa sobre si mesma, comegando na parte superior da bolsa (extremidade do gancho). As vedag¢des nao permanentes
desaparecerdo do lado proximo as entradas. Continue rolando até que as vedagdes estejam abertas ao longo de aproximadamente metade
do seu comprimento. Misture invertendo a bolsa pelo menos trés vezes. A aparéncia apds a reconstitui¢do ¢ uma emulsdo homogénea
semelhante ao leite.
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Solugdo 2 em 1 (ativacdo do selo do compartimento de Aminoacidos / Glicose)
Para ativar apenas o selo do compartimento de glicose/aminoacidos, role manualmente a bolsa sobre si mesma, comegando pelo canto da
glicose/aminoacidos. A pressdo ¢ aplicada no compartimento da glicose sem risco de ativar o segundo selo.
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Adicdo de aditivos:

As misturas, incluindo oligoelementos e vitaminas, devem ser protegidas da luz, desde 0 momento da mistura até a administragdo. A
exposi¢do a luz ambiente gera peroxidos e outros produtos de degradagdo que podem ser reduzidos por fotoprotegao.

Aditivos compativeis podem ser adicionados através do local da inje¢@o na mistura reconstituida (ap6s a abertura dos selos ndo permanentes
e ap6s a mistura do contetido das duas ou trés camaras).

As vitaminas também podem ser adicionadas ao compartimento de glicose antes da reconstitui¢cdo da mistura (antes de abrir os selos ndo
permanentes e antes de misturar as solugdes e a emulsdo).

Possiveis adi¢des de solugdes de oligoelementos disponiveis comercialmente (identificadas como TE1 e TE4), vitaminas (identificadas
como liofilizado V1 e emulsdo V2) e eletrolitos em quantidades definidas sdo mostradas nas Tabelas 1-4.

A capacidade da bolsa ¢ suficiente para permitir acréscimos como, eletrolitos, oligoelementos, vitaminas e 4gua para injetaveis. Qualquer
adi¢ao (incluindo vitaminas) pode ser feita na mistura reconstituida (apds as vedagdes ndo permanentes terem sido abertas e apds o contetido
dos dois ou trés compartimentos terem sido misturados). As vitaminas também podem ser adicionadas no compartimento de glicose antes
da mistura ser reconstituida (antes de abrir as veda¢des ndo permanentes e antes de misturar as solugdes e a emulsdo).

Ao fazer acréscimos, a quantidade de eletrolitos ja presente na bolsa deve ser levada em conta para atender as necessidades clinicas do
paciente até as quantidades indicadas na tabela abaixo.

A compatibilidade para outros aditivos esta disponivel mediante solicitagdo.

1.  Compatibilidade com TE4, V1 e V2

Tabela 1: Compatibilidade de 3-em-1 (3CB ativados) com e sem diluicdo de dgua

Por 300 mL (3-em-1 mistura com lipideos)
Mistura sem dilui¢do Mistura com dilui¢do
Aditivos Nivel Acréscimo Nivel total Nivel incluido Acréscimo Nivel total
incluido adicional maximo adicional maximo
maxima maxima
Sddio (mmol) 6,6 5,0 11,6 6,6 5,0 11,6
Potassio (mmol) 6,2 42 10,4 6,2 42 10,4
Magnésio (mmol) 0,47 0,83 1,3 0,47 0,83 1,3
Célcio (mmol) 3,8 3,5 7,3 3.8 3,5 7,3
Fosfato* (mmol) 3,8 2,5 6,3 3,8 2,5 6,3
Oligoelementos & - 15 mL (1,5 15mL (1,5 - 15mL (1,5 15mL (1,5
vitaminas** frasco) TE4 + | frasco) TE4 + frasco) TE4 + | frasco) TE4 +
1,5 frasco V1 1,5 frasco V1 1,5 frasco V1 1,5 frasco V1
+25mL (2,5 +25 + +
frascos) V2 mL (2.5 25 mL (2,5 25mL (2,5
frascos) frascos) V2 frascos) V2
V2
Agua para injeciio - - - - 300 mL 300 mL

Tabela 2: Compatibilidade de 2-em-1 (2CB ativados) com e sem diluicdo de dgua

Por 240 mL (2-em-1 mistura sem lipideos)

Mistura sem dilui¢do Mistura com dilui¢do
Aditivos Nivel Acréscimo Nivel total Nivel incluido Acréscimo Nivel total
incluido adicional maximo adicional maximo
maxima maxima
Sddio (mmol) 6,4 17,6 24 6,4 0,0 6,4
Potéssio (mmol) 6,2 17,8 24 6,2 0,0 6,2
Magnésio (mmol) 0,47 2,13 2.6 0,47 0,0 0,47
Calcio (mmol) 3,8 3,5 7,3 3,8 0,0 3,8
Fosfato* (mmol) 3,2 4,0 7,2 3,2 0,0 3,2
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Oligoelementos & - 2,5mL (Ya 2,5mL (Ya - 2,5mL (Y4 2,5mL (Y4
vitaminas** frasco) frasco) TE4 + frasco) frasco)
TE4 + Vs Ya frasco V1 TE4 + Vs TE4 + Vs
frasco frasco frasco
Vi Vi Vi
Agua para injeciio - - - - 240 mL 240 mL

* Incluindo fosfato organico de fosfolipidos de ovo para injecdo

** Para informagdes sobre a composic¢do das formulagdes de oligoelementos e vitaminas, consulte as tabelas abaixo.

2. Compatibilidade com TE1, V1 e V2

Tabela 3: Compatibilidade de 3-em-1 (3CB ativados) com e sem dilui¢do de agua

Por 300 mL (3-em-1 mistura com lipideos)

Mistura sem diluig¢do

Mistura com dilui¢do

Aditivos Nivel Acréscimo Nivel total Nivel incluido Acréscimo Nivel total
incluido adicional maximo adicional maximo
maxima maxima
Sédio (mmol) 6,6 5,0 11,6 6,6 0,0 6,6
Potéssio (mmol) 6,2 4,2 10,4 6,2 0,0 6,2
Magnésio (mmol) 0,47 0,83 1,3 0,47 0,0 0,47
Calcio (mmol) 3,8 1,9 5,7 3,8 0,0 3,8
Fosfato* (mmol) 3,8 2.5 6,3 3,8 0,0 3,8
Oligoelementos & - 2,5mL (Y4 2,5mL (Y4 - 2,5mL (% 2,5mL (Y4
vitaminas** frasco) frasco) TE1 + frasco) frasco) TE1 +
TEl + Y Va TEl + Y Va
frasco frasco VI + frasco frasco V1 +
V1+25mL 2,5 V1+25mL 2,5
(% frasco) V2 | mL (Y frasco) (Y4 frasco) V2 | mL (% frasco)
V2 V2
Agua para injecio - - - - 300 mL 300 mL

Tabela 4: Compatibilidade de 2-em-1 (2CB ativados) com e sem dilui¢do de dgua

Por 240 mL (2-em-1 mistura sem lipideos)

Mistura sem diluig¢do

Mistura com dilui¢o

Aditivos Nivel Acréscimo Nivel total Nivel incluido Acréscimo Nivel total
incluido adicional maximo adicional maximo
maxima maxima
Sédio (mmol) 6,4 17,6 24 6,4 0,0 6,4
Potéssio (mmol) 6,2 17,8 24 6,2 0,0 6,2
Magnésio (mmol) 0,47 2,13 2,6 0,47 0,0 0,47
Calcio (mmol) 3,8 3,5 73 3,8 0,0 3,8
Fosfato* (mmol) 32 4,0 7,2 32 0,0 32
Oligoelementos & - 2,5mL (Y4 2,5mL (Y4 - 2,5mL (%4 2,5mL (Y4
vitaminas ** frasco) frasco) TE1 frasco) frasco TE1
TE1 + Y frasco V1 TE1 + Y4 frasco V1
+ Y4 frasco V1 + Y frasco V1
Agua para injeciio - - - - 240 mL 240 mL

* Incluindo fosfato orgéanico de fosfolipidos de ovo para injegao

** Para informagdes sobre a composic¢do das formulagdes de oligoelementos e vitaminas, consulte as tabelas abaixo.

A composig¢do da preparacdo de vitaminas e oligoelementos esta ilustrada nas tabelas 5 ¢ 6

Tabela 5: Composic¢do da preparac¢do de oligoelementos comerciais usados:

Composicio por frasco | TE1 TE4

(10 mL) (10 mL)
Zinco 38,2 umol ou 2,5 mg 15,3 pmol ou 1 mg
Selénio 0,253 umol ou 0,02 mg 0,253 pmol ou 0,02 mg
Cobre 3,15 pmol ou 0,2 mg 3,15 pmol ou 0,2 mg
Todo 0,0788 pmol ou 0,01 mg 0,079 pmol ou 0,01 mg
Fluor 30 pmol ou 0,57 mg -
Manganés 0,182 umol ou 0,01 mg 0,091 pmol ou 0,005 mg

Baxter
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Tabela 6: Composi¢do da preparagdo de vitaminas comerciais usadas:

Composicao por frasco Vi1 V2
Vitamina B1 2,5mg -
Vitamina B2 3,6mg -
Nicotinamida 40mg -
Vitamina B6 4,0mg -
Acido Pantoténico 15,0mg -
Biotina 60pg -
Acido Félico 400png -
Vitamina B12 5,0ug -
Vitamina C 100mg -
Vitamina A - 2300IU
Vitamina D - 4001U
Vitamina E - 71U
Vitamina K - 200png

Para realizar uma adigdo:

Condigdes assépticas devem ser observadas

Prepare o local da inje¢@o da bolsa

Perfure o local da injegdo e injete os aditivos usando uma agulha de inje¢do ou um dispositivo de reconstituigdo

Misture o contetido da bolsa e os aditivos

Quando usado em neonatos e criangas menores de 2 anos, proteger da exposi¢ao a luz apos a remocao da sobrebolsa do momento da mistura
até a administragdo quando as misturas incluirem oligoelementos e/ou vitaminas. A exposi¢do do NUMETA NEO a luz ambiente apds a
mistura gera peroxidos e outros produtos de degradagio que podem ser reduzidos pela protegdo da luz.

Preparagdo da infusdo:

Condigdes assépticas devem ser observadas

Pendurar a bolsa

Remova o protetor de pléastico da saida de administragdo

Insira com firmeza a ponta do equipo de infusdo na saida de administragédo

Administracdo da infusdo:

Apenas para uso unico

Administrar o produto apenas depois de os selos ndo permanentes entre os dois ou trés compartimentos terem sido abertos e o conteudo
dos dois ou trés compartimentos terem sido misturados.

Recomenda-se o uso de um filtro em linha de 1,2 micron durante a administragdo de NUMETA NEO.

Assegure-se de que a emulsdo final 3CB ativada para infusdo ndo mostre qualquer evidéncia de separagdo de fase ou que a solugéo final
para infusdo de 2CB nao apresente qualquer evidéncia de particulas.

Recomenda-se que, ap6s abrir a bolsa, o conteido seja utilizado imediatamente, e ndo armazenado para infusdo posterior.
Naio reconecte nenhuma bolsa parcialmente usada.

Nao conecte em série para evitar a possibilidade de embolia gasosa devido ao possivel gas residual contido na bolsa primaria

Qualquer produto néo utilizado ou material residual e todos os dispositivos descartaveis necessarios devem ser descartados adequadamente
e ndo usados novamente.

Siga a orienta¢do do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a dura¢do do tratamento. Nio interrompa o tratamento
sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Em caso de duvidas, procure orienta¢iio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.
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8.  QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reagdes adversas apos estudo clinico e experiéncia pos-comercializagao.

A seguranca e administragdo de NUMETA NEO foi avaliada em um estudo de fase tnica III. Cento e cinquenta e nove (159) pacientes
pediatricos foram incluidos no estudo e receberam NUMETA NEO.

A tabela a seguir resume as reagdes adversas deste estudo.

Reacdes Adversas do Ensaio Clinico

Classe de sistema de orgios Termo MedDRA preferido Frequéncia®
METABOLISMO E | Hipofosfatemia® (baixa concentragdo de fosfato no sangue) | Comum
TRANSTORNOS NUTRICIONAIS | Hiperglicemia® (alta concentragdo de agucar no sangue) | Comum
Hipercalcemia® (alta concentragdo de calcio no sangue) | Comum
Hipertrigliceridemia® (alta concentragdo de triglicerideos no sangue) | Comum
Hiperlipidemia® (alta concentragdo de lipideos no sangue) | Incomum

Hiponatremia® (baixa concentra¢do de soédio no sangue) Comum
DISTURBIOS HEPATOBILIARES | Colestase (retardamento ou interrupgio do fluxo nos canais biliares) Incomum
DOENCAS DA PELE E DOS | Necrose da pele © Desconhecido
TECIDOS SUBCUTANEOS Lesdo dos tecidos moles © Desconhecido
TRANSTORNOS GERAIS E DO | Extravasamento ° Desconhecido

LOCAL DE ADMINISTRACAO
* Amostras de sangue retiradas durante a infusdo (sem condi¢des de jejum).

® A frequéncia baseia-se nas seguintes categorias: Muito comum (>1 / 10); Comum (>1 / 100 - <1/10), Incomum (=1 / 1.000 - <1/100),
Rara (>1/10.000 - <1/ 1.000), Muito Rara (<1 / 10.000). Desconhecido (ndo pode ser baseado em dados disponiveis)

¢ Essas reagdes adversas foram relatadas para o NUMETA NEO quando administrado por via periférica com dilui¢do insuficiente.

As seguintes reagdes adversas foram notificadas com outras misturas de nutri¢do parenteral:

A “sindrome de sobrecarga de gordura” foi relatada com outros produtos similares de nutrigdo parenteral. Isso pode ser causado por
administragdo inadequada (por exemplo, overdose e/ ou taxa de infusdo maior que a recomendada); no entanto, os sinais e sintomas dessa
sindrome também podem ocorrer quando o produto ¢ administrado de acordo com as instrugdes. A capacidade reduzida ou limitada de
metabolizar os lipideos contidos no NUMETA NEO acompanhada de depuragio plasmatica prolongada, pode resultar em uma “sindrome
de sobrecarga de gordura”. Essa sindrome esta associada a uma deterioragdo repentina na condi¢do clinica do paciente e ¢ caracterizada
por achados como febre, anemia, leucopenia (diminui¢@o da taxa de leucdcitos no sangue), trombocitopenia (diminuigdo da quantidade de
plaquetas no sangue, distirbios da coagulagdo, hiperlipidemia (alta concentragdo de lipideos no sangue), infiltragdo gordurosa hepatica
(hepatomegalia), deterioragdo da fung@o hepatica e manifestagdes do sistema nervoso central (por exemplo, coma).

A sindrome é geralmente reversivel quando a infusdo da emulsdo lipidica ¢ interrompida.

A realimentac@o de pacientes gravemente desnutridos pode resultar na sindrome de realimentagéo que ¢ caracterizada pelo deslocamento
de potassio, fosforo e magnésio intracelular & medida que o paciente se torna anabolico. Deficiéncia de tiamina e reteng@o de liquidos
também podem se desenvolver. Recomenda-se o monitoramento e aumento lento da nutrigdo parenteral para evitar realimentagao e prevenir
estas complicagdes. Esta sindrome tem sido reportada com produtos similares.

Precipitados vasculares pulmonares (embolia vascular pulmonar e desconforto respiratorio).

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejaveis pelo uso do medicamento.
Informe também a empresa através do seu servi¢o de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

No caso de administragdo inadequada (overdose e/ou taxa de infusdo acima do recomendado), nauseas, vomitos, tremores, disturbios
eletroliticos (valores anormais de eletrolitos no sangue) e sinais de hipervolemia (aumento anormal do volume de sangue) ou acidose
(diminui¢do do pH sanguineo) podem ocorrer e resultar em consequéncias fatais. . Em recém-nascidos, uma superdose e/ou aumento da
infusdo de emulsoes lipidicas intravenosas tem sido associado a sérios eventos adversos como acidose metabolica e desconforto respiratorio.
Em tais situagdes, a infusdo deve ser interrompida imediatamente. Se medicamente apropriado, outras interveng¢des podem ser indicadas.

Hiperglicemia (aumento da quantidade de agucar no sangue), glicosuria (presenca de glicose na urina) e sindrome hiperosmolar
(complicagéo metabdlica caracterizada por aumento da quantidade de agucar no sangue) podem se desenvolver se a taxa de infusdo de

glicose exceder a depuragao.

A capacidade reduzida ou limitada de metabolizar os lipideos pode resultar na sindrome de sobrecarga de gordura, cujos resultados sdo
geralmente reversiveis ap0s a interrupg¢ao da emulsdo lipidica.

Nao ha antidoto especifico para overdose. Os procedimentos de emergéncia devem ser medidas gerais de suporte, com especial atengao
aos sistemas respiratorio e cardiovascular. Em alguns casos graves, hemodialise, hemofiltragdo ou hemodiafiltragdo podem ser necessarias.

Um monitoramento bioquimico préximo ¢ essencial e anormalidades especificas devem ser tratadas apropriadamente.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou bula do
medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

15



Baxter

DIZERES LEGAIS:

Reg. MS 1.0683.0185

Farmacéutico Responsavel: Thais Emboaba de Oliveira
CRF-SP n°91.247

Fabricado por:

Baxter S.A.

Boulevard Rene Branquart, 80

7860 Lessines

Bélgica

Importado e Registrado por:

Baxter Hospitalar Ltda

Av. Eng® Eusébio Stevaux, 2.555 — Sdo Paulo/SP — Brasil.
CNPJ: 49.351.786/0002-61

SAC - Servigo de Atendimento ao Consumidor
Tel.: 08000125522

www.baxter.com.br

USO RESTRITO A HOSPITAIS.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 28/07/2023.

&
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Historico de Alteracées de Bula
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticio/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes | Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
1. Para que este medicamento
¢ indicado?; 2. Como este
medicamento funciona?; 3.
104§1 - Quando ndo devo usar este
2894892/20- ESPECIFICO - medicamento?; 4. O que devo INJ BOL
27/08/2020 1 Inclusdo Inicial NA NA NA NA saber antes de usar este VP PLAST TRIP X
de Texto de Bula medicamento?; 6. Como devo 300ML
-RDC 60/12 usar este medicamento?; 8.
Quais os males que este
medicamento pode me
causar?; Dizeres Legais.
10454 -
3976959/21- ]?\Is(i}izﬁ(cjfég?ig INJ BOL
08/10/2021 ¢ NA NA NA NA Dizeres Legais. VPS PLAST TRIP X
9 Alteragdo de 300ML
Texto de Bula —
RDC 60/12.
10454 - 3. Quando ndo devo usar este
ESPECIFICO — : 9.
5088431/22- | Notificacio de medicamento?; 4. O que devo INJ BOL
22/12/2022 4 NA NA NA NA saber antes de usar este VPS PLAST TRIP X
8 Alteracdo de : .
medicamento?; 6. Como devo 300ML
Texto de Bula — ]
RDC 60/12 usar este medicamento?
4. O que devo saber antes de
104:5 4- usar este medicamento?; 6
]?\Is(ili:}'?cf;coc()ig Como devo usar este INJ BOL
28/07/2023 ¢ NA NA NA NA medicamento?; 9.0 que fazer VPS PLAST TRIP X
Alteracdo de ;
se alguém usar uma 300ML

Texto de Bula —
RDC 60/12.

quantidade maior do que a
indicada deste medicamento?
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